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РЕЗЮМЕ
Введение. В течение нескольких десятилетий эффективными средствами борьбы с сорной растительностью остаются гербициды, составляющие 
более 60% зарегистрированных пестицидных препаратов. Среди современных гербицидов популярностью пользуются комбинированные препараты. 
Ассортимент комбинированных препаратов продолжает расширяться и в настоящее время насчитывает более пятидесяти различных наименова-
ний. С учётом особенностей совместного действия пестицидов требования к их токсиколого-гигиенической оценке возрастают.
Материалы и методы. Для изучения комбинированного действия хлорсульфурона с другими действующими веществами, определения характера  
и степени взаимодействия указанных веществ была применена методика ортогонального планирования эксперимента с использованием вероят-
ностных величин.
Результаты. По результатам выполненных исследований установлены параметры токсичности и определены характер и степень взаимодействия 
различных комбинаций хлорсульфурона с другими действующими веществами – 2,4-Д и дикамбой.
Ограничения исследования. При установлении параметров токсикометрии внутригрупповое количество крыс составляло в зависимости от решае-
мых задач 6–10 особей, что представляет собой достаточную референтную выборку.
Заключение. Установлены параметры острой пероральной токсичности и определён взаимозависимый аддитивный характер комбинированного 
действия хлорсульфурона с другими действующими веществами при однократном пероральном поступлении в организм лабораторных животных.
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ABSTRACT
Introduction. For several decades, herbicides have remained effective means of weed control, accounting for more than 60% of registered pesticide preparations. 
Among modern herbicides, combination preparations are popular. The range of combination preparations continues to increase, and currently there are more than 
fifty different names. Given the specific features of the joint interaction of pesticides, the requirements for their toxicological and hygienic assessment are increasing 
from year to year.
Materials and methods. To establish the nature of the combined action of chlorsulfuron with other active substances and study the nature and degree of interaction 
of these substances, the method of orthogonal experimental design using probability values was used.
Results. Based on the results of the studies, toxicity parameters were established and the nature and degree of interaction of various combinations of chlorsulfuron 
with other active substances: 2,4-D and dicamba were determined.
Limitations. When choosing toxicometric parameters for chlorsulfuronic acid, the intragroup number of rats is 6–10 individuals, depending on the tasks being 
solved, which is a sufficient reference sample.
Conclusion. The parameters of acute oral toxicity were established and the interdependent additive nature of the combined action of chlorsulfuron with other active 
substances was determined upon a single oral administration to the body of laboratory animals.
Keywords: toxicological studies; chlorsulfuron; sulfonylurea derivatives
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Материалы и методы
Определение параметров острой пероральной токсичности. 

В остром опыте использованы половозрелые беспородные 
белые крысы (самцы, масса тела (м. т.) 220–240 г). Все изу-
чаемые вещества вводили животным статистической группы  
(n = 6) [14, 15] металлическим зондом в желудок. Хлорсуль-
фурон – в 70%-м водном растворе, испытаны дозы 2500, 
5000, 7500, 10 000 мг/кг м. т. 2,4-дихлорфеноксиуксусную 
кислоту – в 50%-м водном растворе, испытаны дозы 250, 
500, 1000, 2500 мг/кг м. т. Дикамбу – в 50%-м водном рас-
творе, испытаны дозы 2000, 3000, 4000, 7000 мг/кг м. т. [16].

Крыс содержали в условиях вивария на брикетирован-
ном корме. Проводили наблюдение за их поведением, состо-
янием, фиксировали сроки смерти в течение 14 дней после 
однократного воздействия вещества.

Изучение комбинированного действия на теплокровных 
животных. С целью установления характера комбиниро-
ванного действия хлорсульфурона с другими действующи-
ми веществами вторая группа животных (беспородные бе-
лые крысы-самцы, n = 180, масса тела перед началом опыта  
220–250 г) подверглась однократной пероральной затрав-
ке комбинацией исследуемых действующих веществ. Для 
изучения характера и степени взаимодействия указанных 
веществ была применена методика ортогонального плани-
рования эксперимента с использованием вероятностных ве-
личин (В.Н. Ракитский, 1985). В качестве уровней факторов 
выбраны (ЛД16, ЛД33, ЛД50) с интервалом их варьирования 
(ЛД17). Статистические группы состояли из 10 животных. 
Проводили наблюдение за состоянием и поведением живот-
ных в течение 14 дней после воздействия, фиксировали сро-
ки их гибели. По окончании исследования животные были 
умерщвлены. Эвтаназию осуществляли в СО2-боксе.

Животные и условия их содержания. Объектом исследо-
вания были конвенциональные половозрелые крысы-сам-
цы. Содержание и уход за животными в виварии ФБУН 
«ФНЦГ им. Ф.Ф. Эрисмана» Роспотребнадзора соответ-
ствовали СанПиН 3.3686–216. Приготовление кормов, рас-
чёт рационов, кормление и обеспечение животных водой 
с использованием установленных в клетках поилок вы-
полняли сотрудники вивария в соответствии с установлен-
ными нормами. Животные были получены из питомника 
«Андреевка» Федерального государственного бюджетного 
учреждения науки «Научный центр биомедицинских тех-
нологий» Федерального медико-биологического агентства 
России (Филиал «Андреевка» ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА). 
Животные находились в карантине в течение семи дней до 
начала эксперимента, содержались на стандартной диете 
вивария. Питьевую воду лабораторные животные получали 
ad libitum. В качестве корма использовался полноценный 
сухой комбикорм, рецепт ПК-120 (ООО «Лабораторкорм», 
Россия).

Работа с лабораторными животными соответствовала 
протоколам, изложенным в международных рекомендациях, 
и этическим нормам и принципам, изложенными в Дирек-
тиве 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Евро-
пейского союза от 22 сентября 2010 г. по охране животных, 
используемых в научных целях. В работе с животными учи-
тывали рекомендации, изложенные в правилах этического 
(гуманного) обращения ЕС [17].

Статистический анализ. Статистический анализ со-
бранных данных [18–21] был выполнен с применением 
специализированных программных пакетов Microsoft Excel, 
Statistica 10.0. Применяли W-критерий Шапиро – Уилка для 
определения нормальности распределения полученных зна-
чений. Также использовали t-критерий для определения ста-
тистической значимости различий непрерывных величин.  
В случае нормального распределения непрерывные пере-
менные представлены в виде M ± m (среднее ± стандартное 

Введение
Российский рынок средств защиты растений активно 

развивается. Внутреннее потребление пестицидов в стра-
не составляет примерно 230 тыс. тонн (из них 160 тыс. тонн 
российского производства). Для обеспечения безопасности 
людей и защиты окружающей среды разрабатывают наиболее 
эффективные и в то же время наименее опасные препараты 
[1, 2]. Оптимальный гербицид должен обеспечивать селектив-
ный контроль сорняков на протяжении всего вегетационно-
го периода при единовременном внесении. Он должен уметь 
управлять распространёнными сорняками, контролируя их 
рост и размножение на различных этапах развития. Для до-
стижения этих целей зачастую требуется использование ком-
бинаций гербицидов. Эта практика играет значимую роль в 
общей стратегии борьбы с сорняками. Главными её преиму-
ществами являются значительное сокращение потребления 
гербицидов и расширение диапазона контроля сорняков. 
Кроме того, уменьшается использование веществ, которые 
сами по себе являются источниками загрязнения [3]. Одно-
временное или последовательное использование двух или 
более гербицидов зачастую вызывает негативные взаимодей-
ствия, в том числе изменение селективности или снижение 
эффективности, что в некоторых случаях приводит к полной 
потере урожая [4, 5]. Гербицидные взаимодействия могут 
быть классифицированы как аддитивные, синергические или 
антагонистичные. Взаимодействия классифицируются как 
синергические, если комбинированный гербицид проявляет 
повышенную биологическую активность, превышающую его 
предполагаемую эффективность. Гербицидная комбинация 
считается антагонистической, когда общий эффект приводит 
к снижению биологической активности. В некоторых случаях 
это может вызвать токсическое воздействие. На протяжении 
последних двадцати пяти лет в России широко применяют 
гербициды четвёртого поколения из класса производных 
сульфонилмочевины [6]. Кроме того, использование препа-
ратов на основе феноксиуксусной кислоты (2,4-Д) не претер-
пело значительных изменений [7]. Производные бензойной 
кислоты, такие как дикамба, актуальны и широко использу-
ются ввиду их эффективности против сорняков, в том числе 
устойчивых к 2,4-Д [8, 9]. Эти действующие вещества при-
меняют в сочетании с другими химическими соединениями 
в составе комбинированных препаратов [10, 11]. Расширяется 
перечень комбинированных гербицидов – в настоящее вре-
мя их более пятидесяти. Разрабатываются новые комбинации 
2,4-Д и дикамбы с различными сульфонилмочевинами и ком-
бинации различных сульфонилмочевин [12, 13].

Цель исследования – определить характер комбиниро-
ванного действия хлорсульфурона с другими действующими 
веществами при однократном пероральном поступлении в 
организм лабораторных животных (крысы-самцы).

Качество проводимых исследований определялось соот-
ветствием нормативным внутренним документам: стандарт-
ным операционным процедурам (СОП). При выполнении 
исследовательской работы1 метрологическое обеспечение2 
подтверждено наличием свидетельств о поверке или аттеста-
ции используемого оборудования3, регулярном техническом 
обслуживании и инспекции (контроле), калибровке прибо-
ров, обеспечением установленных параметров микроклима-
та внутри помещениях4,5.

1 Оценка токсичности и опасности химических веществ и их 
смесей для здоровья человека: Руководство. М.: Федеральный центр 
гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора; 2014. 639 с.

2 Об обеспечении единства измерений (с изменениями от 13 
июля 2015 г.): Федеральный закон от 26 июня 2008 г. № 102-ФЗ. 
URL: https://docs.cntd.ru/document/902107146

3 Общие требования к компетентности испытательных и ка-
либровочных лабораторий / ГОСТ ISO/IEC 17025. М.: Стандартин-
форм; 2019. 32 с.

4 Менеджмент организации. Системы менеджмента измерений. 
Требования к процессам измерений и измерительному оборудова-
нию / ГОСТ Р ИСО 100012–2008. М.: Стандартинформ; 2009. 25 c.

5 Аттестация испытательного оборудования / ГОСТ Р 8.568–2017. 
М.: ГОССТАНДАРТ России. 15 с.

6 СанПиН 3.3686–21 «Санитарно-эпидемиологические требо-
вания по профилактике инфекционных болезней». Постановление 
Роспотребнадзора № 4 от 28.01.2021 г.
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Определение параметров острой пероральной токсичности 
дикамбы. Для определения среднесмертельной дозы хлорсуль-
фурон вводили в желудок крысам-самцам в 50%-м водном рас-
творе в дозах 2000, 3000, 4000, 7000 мг/кг м. т. Таким образом, 
ЛД50 дикамбы при пероральном введении для крыс-самцов со-
ставила 3758,06 ± 636,81 мг/кг м. т., ЛД84 – 5317,94 мг/кг м. т., 
ЛД16 – 2198,18 мг/кг м. т., ЛД33 – 3071,71 мг/кг м. т.

Изучение комбинированного действия на теплокровных 
животных. Были получены результаты однократной перо-
ральной затравки комбинацией исследуемых действующих 
веществ – хлорсульфурона и 2,4-дихлорфеноксиуксусной 
кислоты (табл. 1).

На основе результатов девяти опытов производится рас-
чёт величины Y как функции от (Х1, Х2) по формуле (1):

Y = b0 + b1Х1 + b2Х2 + b11Х1
2 + b22Х2

2 + b12Х1Х2,         (1),
где b0 – величина изучаемого показателя при среднем зна-
чении обоих факторов, то есть при введении обоих веществ 
в средних дозах, характеризующая общую направленность 
комбинированного действия; b1, b11 – коэффициенты, отра-
жающие линейный и нелинейный компоненты эффекта пер-
вого фактора; b2, b22 – коэффициенты, отражающие линей-
ный и нелинейный компоненты эффекта второго фактора.

отклонение). Для всех проведённых анализов статистически 
значимыми различия считались при двустороннем уровне 
значимости р < 0,05.

Результаты
Определение параметров острой пероральной токсичности 

хлорсульфурона. Для определения среднесмертельной дозы 
хлорсульфурон вводили в желудок крысам-самцам в 70%-м 
водном растворе в дозах 2500, 5000, 7500, 10 000 мг/кг м. т.  
Таким образом, ЛД50 хлорсульфурона при пероральном вве-
дении для крыс-самцов составила 5867,58 ± 848,85 мг/кг м. т.,  
ЛД84 – 7946,84 мг/кг м. т., ЛД16 – 3788,31 мг/кг м. т.,  
ЛД33 – 4952,70 мг/кг м. т.

Определение параметров острой пероральной токсичности 
2,4-дихлорфеноксиуксусной кислоты. Для определения сред-
несмертельной дозы 2,4-дихлорфеноксиуксусную кислоту 
вводили в желудок крысам-самцам в 50%-м водном рас-
творе в дозах 250, 500, 1000, 2500 мг/кг м. т. Таким образом,  
ЛД50 2,4-дихлорфеноксиуксусной кислоты при пероральном 
введении для крыс-самцов составила 1036,69 ± 737,16 мг/кг м. т.,  
ЛД84 – 1717,42 мг/кг м. т., ЛД16 – 355,95 мг/кг м. т., ЛД33 – 
737,16 мг/кг м. т.

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Характер комбинированного действия хлорсульфурона (Х1)  
и 2,4-дихлорфеноксиуксусной кислоты (Х2)
The character of the combined action of chlorsulfuron (Х1)  
and 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (Х2)

№ опыта
Experience No.

Доза 
Dose

Количество животных, n
Number of animals, n

умершие 
deceased

выжившие 
survived

1 LD16X1 + LD16X2 1 9
2 LD50X1 + LD16X2 4 6
3 LD16X1 + LD50X2 10 –
4 LD50X1 + LD50X2 10 –
5 LD33X1 + LD33X2 9 1
6 LD33X1 + LD50X2 10 –
7 LD33X1 + LD16X2 2 8
8 LD50X1 + LD33X2 8 2
9 LD16X1 + LD33X2 7 3

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
План эксперимента по изучению острого комбинированного 
воздействия двух факторов: хлорсульфурона (Х1)  
и 2,4-дихлорфеноксиуксусной кислоты (Х2)
Experimental design for studying the acute combined effect of two factors: 
chlorsulfuron (Х1) and 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (Х2)

№ опыта 
Experience No.

Фактор / Factor Результат / Result
Ошибка 

Error
j = yj – ypj

Х1 Х2

фактический
actual 

yj

расчётный 
calculated 

ypj

1 –1 –1 10 8.1 1.9
2 1 –1 40 36.4 3.6
3 –1 1 100 99.7 0.3
4 1 1 100 98.1 1.9
5 0 0 90 82.2 7.8
6 0 1 100 102.2 –2.2
7 0 –1 20 25.6 –5.6
8 1 0 80 85.6 –5.6
9 –1 0 70 72.2 –2.2

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Характер комбинированного действия хлорсульфурона (Х1)  
и дикамбы (Х2)
The character of the combined action of chlorsulfuron (Х1)  
and dicamba (Х2)

№ опыта
Experience No.

Доза 
Dose

Количество животных, n
Number of animals, n

умершие 
deceased

выжившие 
survived

1 LD16X1 + LD16X2 3 7
2 LD50X1 + LD16X2 5 5
3 LD16X1 + LD50X2 10 –
4 LD50X1 + LD50X2 10 –
5 LD33X1 + LD33X2 10 –
6 LD33X1 + LD50X2 10 –
7 LD33X1 + LD16X2 4 6
8 LD50X1 + LD33X2 10 –
9 LD16X1 + LD33X2 6 4

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
План эксперимента по изучению острого комбинированного 
воздействия двух факторов: хлорсульфурона (Х1)  
и дикамбы (Х2)
Experimental design for studying the acute combined effect of two factors: 
chlorsulfuron (Х1) and dicamba (Х2)

№ опыта 
Experience No.

Фактор / Factor Результат / Result
Ошибка 

Error
j = yj – ypj

Х1 Х2

фактический
actual 

yj

расчётный 
calculated 

ypj

1 –1 –1 30 22.8 7.2
2 1 –1 50 52.8 –2.8
3 –1 1 100 92.8 7.2
4 1 1 100 102.8 –2.8
5 0 0 100 91.1 8.9
6 0 1 100 104.4 –4.4
7 0 –1 40 44.4 –4.4
8 1 0 100 94.4 5.6
9 –1 0 60 74.4 –14.4
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Оригинальная статья 

висимым (b12 ≠ 0), однако эффект взаимодействия в меньшей 
степени выражен, чем изолированное действие факторов, о 
чём свидетельствуют коэффициенты b12 < b1 и b12 < b2.

Изолированное введение xлорсульфурона при повыше-
нии дозы от ЛД33 до ЛД50 вызывает увеличение смертности 
животных на 3,3%, о чём свидетельствует разность коэффи-
циентов b1 и b11, дикамбы – на 13,3% (b2 – b22), а при их со-
вместном действии – на 11,7% (b1 + b2 – b11 – b22 – b12).

Заключение
По результатам выполненных исследований установлены 

параметры острой пероральной токсичности действующих 
веществ (д. в.). Для хлорсульфурона ЛД50 (крысы-самцы, 
перорально) – 5100,72 ± 564,20 мг/кг м. т. Для 2,4-дихлор-
феноксиуксусной кислоты ЛД50 (крысы-самцы, перорально) – 
1036,69 ± 277,90 мг/кг м. т. Для дикамбы ЛД50 (крысы-сам-
цы, перорально) – 3758,06 ± 636,81 мг/кг м. т.

Таким образом, на основе полученных результатов мож-
но сделать вывод о том, что характер различных комбина-
ций хлорсульфурона и 2,4-дихлорфеноксиуксусной кисло-
ты можно определить как взаимозависимый аддитивный 
эффект (коэффициенты потенцирования при различных 
сочетаниях компонентов составили от 0,3 до 7,8). В то же 
время ведущим компонентом в этой смеси является 2,4-дих-
лорфеноксиуксусная кислота, о чём свидетельствует, в соот-
ветствии с математической моделью, коэффициент b1 > b2.

На основании полученных данных установлено, что ха-
рактер различных комбинаций хлорсульфурона и дикамбы 
можно определить как взаимозависимый аддитивный эф-
фект (коэффициенты потенцирования при различных со-
четаниях компонентов составили от 5,6 до 8,9). При этом 
ведущим компонентом в данной смеси является дикамба,  
о чём свидетельствует, согласно математической модели,  
коэффициент b1 > b2.

В соответствии с планом эксперимента и результатам де-
вяти опытов можно выполнить расчёт математической мо-
дели (табл. 2).

Проведённые эксперименты позволили рассчитать мате-
матическую модель вида: 
Y = 82,2 + 6,7Х1 + 38,3Х2 – 3,3Х1

2 – 18.3Х2
2 – 7,5Х1Х2,  

где Y – функция (Х1; Х2), Х1 – хлорсульфурон, Х2 – 2,4-дихлор-
феноксиуксусная кислота.

Были также получены результаты однократной перо-
ральной затравки комбинацией исследуемых действующих 
веществ – хлорсульфурона и дикамбы (табл. 3).

В соответствии с планом эксперимента и результатам 
девяти опытов можно произвести расчёт математической 
модели (табл. 4).

Проведённые эксперименты позволили рассчитать мате-
матическую модель вида:
Y = 91,1 + 10,0Х1 + 30,0Х2 – 6,7Х1

2 – 16,7Х2
2 – 5,0Х1Х2, 

где Y – функция (Х1; Х2), Х1 – хлорсульфурон, Х2 – дикамба.

Обсуждение
На основании первой модели можно сделать вывод о том, 

что действие xлорсульфурона и 2,4-диxлорфеноксиуксусной 
кислоты взаимозависимо (b12 ≠ 0), однако эффект взаимо-
действия проявляется в меньшей степени, чем изолирован-
ное действие факторов, согласно значениям коэффициентов 
b12 < b1 и b12 < b2.

Изолированное введение xлорсульфурона при повыше-
нии дозы от ЛД33 до ЛД50 вызывает увеличение смертности 
животных на 3,3%, о чём свидетельствует разность коэф-
фициентов b1 и b11, 2,4-диxлорфеноксиуксусной кислоты –  
на 20% (b2 – b22), а при их совместном действии – на 15,8% 
(b1 + b2 – b11 – b22 – b12).

Вторая модель позволяет сделать вывод о том, что дей-
ствие xлорсульфурона и дикамбы также является взаимоза-
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